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ed　adverse　events．　The　indwelling　period　in　the　stent
removal　group　was　shorter　than　that　in　the　unremovable
group　（94．9±71．5　vs．　166．2±76．2，　P－O．07）．　Stent
trimming　was　successful　for　all　patients　with　one　minor
adverse　event　consisting　of　self－limited　hemorrhage．
Trimming　time　ranged　from　11　to　16　minutes．
　Conclusion：　Although　further　investigations　on　larger
numbers　of　cases　to　accumulate　evidence　are　necessary，
the　present　data　suggested　that　stent　removal　and　stent
trimming　is feasible　and　effective　with　less　stent－related
co plications．
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【留学先（国・施設・講座）】
スウェーデン　ルンド大学　ワレンベルグ脳神経科
学研究所
【留学期間】　赴任日：平成19年5月2日
　　　　　　　帰国日：平成21年3月22日
【主な研究テーマ】
　背景：Tadeuszらは、ラットやマウスにおいて一
過性脳虚血後の梗塞部位にレゴメイン（アスパラギ
ン酸エンドペプチダーゼ）が過剰発現することを示
したが、その役割は未だ不明であった。
　目的：一過性脳虚血に対するレゴメインの神経
保護作用もしくは神経毒性の有無を検討する。
　方法：44－66週のC57BL／6J雄性マウス（ワイル
ドタイプWT群6例、レゴメインノックアウトNO
群7例）に対し、経頭蓋血流ドップラーのモニタリ
ング下に、シリコンコーティングしたモノフィラメ
ントを中大脳動脈に挿入し、45分間の一過性中大
脳動脈閉塞（tMCAO）モデルを作成した。　MCAO　8
日後に運動機能テストとしてRotating　Pole　Test、
pole　Test、　Grip　Strength　Testを行った。その後、マ
ウスを灌流固定し、脳切片をNeuN染色して梗塞体
積を測定した。
　結果：梗塞体積はWT群23。9　mm　3、　NO群
26．8mm　3と、有意差は認めなかった。また、いず
れの運動機能テストの測定においても有意差を認め
なかった。
　結語：マウスMCAOモデルにおいて、レゴメイ
ン欠損は虚血8日後の梗塞体積と運動機能に影響を
及ぼさなかった。
【留学先（国・施設・講座）】
アメリカ合衆国　コロラド州　コロラド大学
Medical　Oncology
【留学期間】　赴任日：平成19年7月1日
　　　　　　　帰国日：平成21年5月21日
【主な研究テーマ】
　主に肺癌培養細胞株を用いてHERファミリーと
接着因子E－cadherin及びEMT（Epithelial－mesenchy－
mal　transition）マーカーの検索を新規抗癌剤を用い
て研究を行ってきました。
　ErbB3　Expression　Correlates　with　E－cadherin　in　Pa－
tients　with　NSCLC　and　is　lnduced　by　SNDX－275　in
EGFR　TKI　Resistant　cell　lines
　Koichi　Yoshida，　Samir　E．　Witta，　Rafal　Dziadziuszko，
Federico　Cappuzzo，　Paul　A．　Bunn　Jr．　and　Fred　R．　Hirsch
　Toyko　Medical　University
　University　ofColorado　Health　Sciences　Center
　Abstract
　Background：　EGFR　tyrosine　kinase　inhibitors　are　ef－
fective　in　a　subset　of　NSCLC　tumors．　We　previously
showed　that　ErbB3　and　E－cadherin　expression　correlates
with　EGFR　TKI　activity　in　vitro．　E－cadherin　is　regulat－
ed　by　HDAC　inhibitors　and　sensitizes　cells　to　gefitinib．
In　this　study　we　correlated　the　expression　of　ErbB3　and
E－cadherin　with　EGFR　in　NSCLC　cell　lines，　in　a　cohort
of　patients　with　surgically　resected　stage　1－III　NSCLC
and　another　cohort　with　diagnostic　stage　IV　NSCLC
treated　with　gefitinib．　We　also　evaluated　the　regulation
ofErbB3　by　SNDX－275　in　NSCLC　cell　lines．
　Methods：　Gene　expression　analysis　（E－cadherin，
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ErbB3　and　EGFR）　was　performed　using　real－time　RT－
PCR　on　RNA　isolated　from　fresh　frozen　resected　tumors
from　a　cohort　of　59　patients，丘om　paraffin　embedded　tis－
sue　from　a　cohort　of　66　patients　with　stage　IV　NSCLC，
from　21　NSCLC　cell　lines　and　from　5　gefitinib　resistant
cell　lines　treated　with　SNDX－275．
　Results：　ln　the　first　cohort，　there　was　significant　cor－
relation　between　expression　of　E－cadherin　and　ErbB3
（r＝＝O．42，　P＝O．OOI）　and　between　E－cadherin　and　EGFR
expression　（r＝O．47，　P〈O．OO　I）．　Whereas，　expression　of
ErbB3　and　EGFR　did　not　correlate　（r二〇．23，．ρ＝0．078）．
Expression　analysis　in　the　second　cohort　of　patients
treated　with　gefuinib　is　ongoing．　Significant　con’elation
was　detected　between　ErbB3　expression　and　E－cadherin
expression　（r＝O．88，　p〈O．OO　I），　and　with　response　to　ge－
fitinib　（r一一〇．81，p〈O．OOI）．　ln　all　the　5　NSCLC　cell
lines　resistant　to　gefuinib，　ErbB3　expression　was　induced
by　SNDX－275．
　Conclusion：　Expression　of　ErbB3　and　E－cadherin
correlates　cell　lines　and　patients　with　NSCLC　and　both
are　induced　by　SNDX－275．　Ongoing　studies　from　a
clinical　trial　correlate　expression　of　these　molecules　with
response　to　EGFR－TKIs．
（3）　岩橋　　徹（外科学第二）
【留学先（国・施設・講座）】
USA　’　University　of　Medicine　and　Dentistry　ofNew　Jer－
sey　’　Pharmacology　and　Physiology
【留学期間】　赴任日：平成19年4月22日
　　　　　　帰国日：平成21年6月1日
【主な研究テーマ】
　私の従事していたProf．　Walter・N．　Duranの研究は、
主に一酸化窒素を中心とした微小循環の過透過性の
発生機序と各種メディエーターの関連の解明に関す
るものでした。自身の研究は急性動脈閉塞、閉塞生
動脈硬化症術後の虚血再還流障害による下肢筋組織
の血管透過性南進がもたらす急性期炎症とそれにと
もなう浮腫を抑制する細胞内伝達経路を見いだすこ
とを最終目標としていました。
　実験はマウスの画帳筋やハムスター頬嚢筋を用い
た動物モデルを作成し、マイクロスコープ下に微小
静脈の血管透過性の視覚的測定を行うIntegrated
Optical　Intensity（IOI）測定、微小電極を用いた一
酸化窒素の測定、組織の蛋白分析を中心に進めてい
きました。血小板活性化因子（Platelet　activating
factor；PAF）用いて、仮の急性炎症状態を作り、
そこへ細胞間接合能を活性化させると考えられてい
るsmall　GTPa eの一つであるEpac（Exchange　pro－
tein　activated　by　cAMP）を特異的に活性化させる
8－CPT－2Me－cAMPを投与する事によって、一酸化
窒素の産生を減少させ、PAFによる急性期炎症期の
血管過透過性を抑制する事を証明しました。留学中
の実験結果は、Experimental　Biology　200g（FASEB）
にてポスター発表をNew　Orleansで行い、　Micro
Circulation　SocietyのPappenheimer　Postdoctoral　Travel
Awardに選ばれました。また、同10月に韓国、釜
山で行われたAsian　Society　of　Vascular　Surgery　Meet－
ing　2009においてもTravel　Awardを受賞する事が出
来ました。
（4）　小泉　信越（外科学第二）
【留学先（国・施設・講座）】
USA，　Stanford　University，　Department　of　Vascular　Sur－
gery
【留学期間】　赴任日：平成20年8月1日
　　　　　　帰国日：平成21年7月31日
【主な研究テーマ】
　留学先であるStanford大学血管外科は手術症例
数、手術成績に関して世界有数の施設であり、外科
治療だけに留まらず動脈疾患の発症機序解明のため
の基礎研究や動物実験等を数多く行なっている。ま
た薬物治療、カテーテル治療に関しても世界の最先
端治療を行なっており、これを統括するProf．　Ron－
ald　L．　Dalmanは本領域の世界的権威である。今回私
は、その元で研究および臨床に携われた貴重な機会
を得る事ができたので、ここに報告する。
　臨床研究では、腹部大動脈瘤に対する血管内治療
において、日本では未だ用いる事の出来ない数種類
のデバイスを使用する事が可能となっており、その
実際を研修する事ができた。特に、腎動脈下腹部大
動脈瘤で腎動脈下の大動脈径が太い症例やまた短い
症例に現行のデバイスでは治療できないものも、こ
れらの新しいデバイスを用いる事で適応が広がり、
治療が可能となっている。そのデバイスとしては
En ulant（Medtronic）や、片側腸骨動脈へ末梢側を
Landingさせ治療するZenith　RENUなどである。ま
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